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《原　著》

99mTc　Teboroxime　SPECTによる心筋血流

　　　　　　　評価とそのクリアランス
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　要旨99mTc　teboroximeは心筋に高い集積性を示し，早いクリアランスを有する心筋血流用放射性医薬

品として注目されている，そこで，201Tlによる心筋血流SPECTと所見を比較し，また断層で心筋のクリ

アランスを測定した．Teboroximeのデータ収集は連続反復収集により静注後4分後より3分間の画像を用

いて再構成した．両者のSPECT所見から，15症例45領域について正常，虚血，梗塞の判定をしたところ，

33領域（73％）で一致した．また，冠動脈狭窄部では対照部と比較して，有意のクリアランス遅延を認めた

（paired　T検定により安静時P－0．0087，負荷時P－0．0385）．クリアランスと初期カウントのそれぞれの中

隔／側壁比の間には，正の相関（r＝0．743）を認めた．Teboroximeは新しい心筋血流用放射什医薬品として

今後の臨床応用が期待できる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：485－493，1992）

1．はじめに

　心筋血流の核医学的評価は従来201T1が主体に

行われてきたが，その冠動脈疾患における利用は

普及し，現在は標準的な検査法となっている1）．

近年，この201T1に変わり得る可能性をもつ放射

性医薬品として99mTcの製剤である99mTc標識

teboroxime（methyl－boron［1－】－tris［1，2－cyclohexane

dione　dioxime（1－）｝N’，N”．N”’．N””，N’””）が開発

された2・3）．この薬剤の心筋集積は早く高値であ

り，また心筋からの消失も，半減期の第1相が約

3分，第2相が約60分と早い4“’8’．この薬剤が，

201T1の所見とどの程度一致するのか，またその

心筋からのクリアランスにどのような意義がある
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のか検討されつつあるが，いまだ検討は不十分で

ある4’18｝．特にSPECTの応用については，デー

タ収集が従来の201T1検査と比較して容易でない

ために報告が少ない．そこで，この論文では

dynamic　SPECTの手法を用いてこれらの点につ

いて解析を行った7・8・19｝．

IL　対象と方法

　対象と運動負荷

　対象は虚血性心疾患を疑われて，201Tl心筋

SPECT検査および99mTc　teboroximeのSPECT

検査が施行された16症例である．冠動脈造影は14

症例において1か月以内に施行され，75％以上を

有意狭窄とすると，1枝病変8例（左冠動脈前下

行枝（LAD）6例，回旋枝（LCX）1例，右冠動脈

（RCA）1例），2枝病変（LADとLCX）4例，3枝

病変1例，有意狭窄なし1例であった．1症例は

3枝病変で冠動脈バイパス手術後であった．これ

らの症例では自転車エルゴメータによる運動負荷

検査を，201T1とteboroximeにより1週間以内に

Presented by Medical*Online



486 核医学　29巻4号（1992）

施行した．最大運動時の負荷量はteboroxime検

査では心拍数115士15／分，rate－pressure　product

（Rpp）が1g，283士5，134，20】Tl検査では心拍数

114士17／分，RPPが20，592土4，668で有意差を

認めず，運動終了時の症状と心電図変化にも有意

差がなかった．また，1症例では，心筋梗塞に伴

う急性左心不全のため心カテーテル検査の適応と

ならなかったが，検査の再現性をみるため，安静

時の検査を2時間30分の間隔で2回繰り返した．

　放射性医薬品の投与量は201T1が1｜1MBq，

99mTc　teboroximeは1回目が370－555　M　Bq，2回

目が550－740MBqであった．

　データ収集

　SPECTのデータ収集は，201Tl負荷検査につい

ては64×64マトリクスで，1方向30秒，60方向，

360度のデータ収集を行った．コリメータは高分

解能平行コリメータを用いた．後期イメージは3

時間後に同様の収集条件で施行した．

　また，teboroximeについては，すでに報告した

ように，3検出器型SPECT（東芝GCA9300Aお

よびデータ処理装置GMS550U）による連続反復

収集法を用いた8）．すべての症例において安静時

検査を先に施行し，運動負荷時の検査は，安静

時検査の1－3時間後に施行した．安静時は，

teboroxime注射直後より収集を開始し，1分1回

（各カメラは120度回転）のSPECTデータ収集を

交互回転で30回繰り返した．収集マトリクスは

64×64で連続モードであるが1投影像のサンプ

リング角度は4度である．またコリメータは汎用

コリメータを用いた．運動負荷時のデータ収集は，

最高運動時にteboroximeを注射後，さらに運動

を1分間継続，その後SPECTベッドに移動した

直後から行った．運動終了後SPECT開始までの

時間は3分30秒から4分30秒であった．運動時の

SPECTデータ収集も安静時と同様であるが，総

収集時間は15回転の15分間にした．

　SPECTデータ再構成法

　201Tlのデータは60枚の投影像にButterworth

フィルターによる前処理（order　8，　cutof「周波数

O．47　cycle／cm）を施行し，　Rampフィルターで逆

投影を行った．また，teboroximeのデータについ

ては安静時は収集開始後4分目から3分間，負荷

時は収集開始直後から3分間の加算投影画像を用

いて，SPECT画像再構成を行った8）．前処理およ

び再構成法は201Tlと同様にした．いずれも体軸

横断断層像および長軸矢状断層，短軸断層像を再

構成した．

　また，心筋からのクリアランスの測定のために

は，体軸断層像のみを1分ごとに経時的に作成し

た．

　SPECT画像の読影

　各SPECT像において，短軸断層像の心基部寄

り，および心尖寄りの2スライスを選択し，それ

ぞれX字型に4区画に分けた後，前壁中隔，側

壁，下壁（または後壁）の3領域に分けた．この

各領域について，複数の核医学専門医の合議によ

り，（D梗塞，すなわち安静および負荷ともに集

積低下，（2）虚血，すなわち運動時の集積低下

と201Tl後期イメージでの再分布，あるいは

teboroximeの安静時のfillingの所見，（3）安静負

荷とも異常なしの3群に分類した．また，虚血と

梗塞が同一の領域に認められるときは虚血と判定

した．

　Teboroximeのクリアランスの計算

　負荷時の検査は，負荷終了後約4分以降の画像

しか収集できなかったので，安静時と比較できる

ように，いずれの検査も4分から10分間のデータ

を用いて，単指数関数（Coexp（－kt））による関数

あてはめを行った．ここで，Coは初期値，　kは

クリアランス（／分）である．この際，運動時の検

査では前検査のためバックグラウンドが高くなっ

ているが，正確な推定が困難と考え補正は行わな

かった．このうち，同一の体軸断層像で，有意狭

窄（≧75％）と狭窄なしの2つの領域が設定でき

た7症例を対象に，その関数フィッティングの初

期値Coとクリアランスk（／分）を求めた．

m．結　　果

領域ごとの所見の検出率

201T1の所見と比較して，正常，虚血，梗塞の
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Table　1

99mTc　Teboroxime　SPECTによる心筋血流評価とそのクリアランス

Detection　of　abnormality　by　201Tl　and　99mTc

teboroxime

201Tl

　　　　　　Normal

Anteroseptal　region

　Tebo

　Normal　　　8
　　1schemia　　　l

　Infarction　　　　O

　Total　　　　　　9

lschemia　Infarction

1
3
0
一
4
．

0
0
2
一
2

Tota1

9
4
2
‥
5

Lateral　region

　Tebo
　　Norma1　　　9
　　1schemia　　　O
　　Infarction　　　　O

　Total　　　　　　g

Inferoposterior　region

　Tebo
　　Normal　　　5
　　1schemia　　　l

　　Infarction　　　　O

　Total　　　　　　6

Whole　regions

　Tebo

　　Normal　　22
　　1schemia　　　2
　　1nfarction　　　　O

　Total　　　　　24

Complete　agreement

　Region
　　Anteroseptal

　　Lateral

　　Inferoposterior

　　Whole

2

4

「

∠
1
〔
∠
’
）

4
5
4
・
3

13／15（87％）

12／15（80％）

8／15（53％）

33／45（73％）

0
0
2
20
2
2
40
つ
一
6
8

O
1
4
57
4
4
56
9
0
5

〔

∠
　
1
4

判定の一致率をTable　lに示した．15症例の全領

域（45領域）についてみると，201Tlとteboroxime

の一致は33領域（73％）であった．不一致例は，

201Tl上の虚血13領域のうち，　teboroximeで4領

域が正常，4領域が梗塞とみなされた．201Tl上の

虚血をteboroximeで正常と判定した4領域のう

ち2領域は後下壁であった．一方，201T1上の梗

塞（8領域）のうち，2領域では虚血と判定され，

これも後下壁であった．所見の完全一致率を前壁

中隔，側壁，後下壁についてみると，それぞれ

487

13／15（87％），12／15（80％），8／15（53％）となり後

下壁が低値であった．

　安静時の検査の再現性

　安静時の検査の再現性を見るために動態

SPECTを再検した症例の心筋，肺の時間放射能

曲線を比較してFig．1に示した．第2回目の注射

はSPECT収集開始後3分後にボーラスで施行し

た．したがって，注射直後の1分目のカウントは

アーチファクトにより正確とはいえない．それぞ

れの心筋からのクリアランス（注射後4分から10

分間）は，1回目がk－0．0464／分（Tl／2－12．1分），

2回目がk－0．0684／分（Tl／2＝10．1分）であった．

2回目のSPECTについて直前のバックグラウン

ド値を用いて減算しても，k＝0．0683／分（Tl／2－

10．1分）であった．

　心筋からのクリアランス

　検討した7症例の安静時および運動時の狭窄領

域，対照領域のクリアランスをTable　2に示した．

また，典型的なこのクリアランスの差を20分まで

のグラフとしてFig．2に示した，またこの症例の

体軸断層像の経時的画像をFig．3に示した．この

症例では，201Tlの経時的画像上，視覚的には明

らかな再分布を認めなかった．安静時のk値のば

らつきをみると比較的大きく，個別の症例をこの

値のみで正常と異常に鑑別することは困難であっ

た．しかしながら，同一の心筋内では狭窄部は対

照部と比較して有意にk値は小さく（paired－T検

定にて安静でp－0．0087，負荷でp－0．0385），狭

窄部での洗い出しの遅延が認められた．負荷のk

値は安静時より低値であったが，前項で示したよ

うに，負荷時は1回目のバックグラウンドが補正

されていないため，安静と負荷の間の有意差は検

定しなかった．安静時と負荷時のk値の比（狭窄

部／対照部）はそれぞれ0．882および0．798であ

り，負荷時の方が違いが大きく算出された．

　このクリアランス値の中隔／側壁比と指数関数

近似の初期値の中隔／側壁比の相関を14回の検査

について，Fig．4に示す．両者の間にはRatio

（k）＝0．849×Ratio（Co）十〇．156（n＝14，　r＝0．781）

の有意の正の相関力：認められた（p－0．001）．
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First　injection　　　　　　　　　　　　　　　　　Second　injection

Time－activity　curves　from　the　regions　of　interest　on　the　heart，　lung　and　liver．

The　second　resting　study　was　repeated　2．5　hours　later．

Table　2 Myocardial　clearance　rate（k）in　the　regions

ofcontrol　and　stenotic　artery

Rest 　　Exercise＊

StenOSiS　　COntrOl

200

Teboroxime　Study　at　Rest（Case　Y．Y．）

Case

　　1
　　2
　　3
　　4
　　5
　　6
　　7
Mean（／min）

SE

stenOSIS

5．726

5．319

6．383

6．669

4．270

4．802

4．635

5．401

0．342

Mean　Tl∫2（min）12．8

control

6．203

5．646

6．765

7．157

6．025

5．751

5．324

6」24

0．244

11．3

3．765　　　　6．800

3．471　　　4．259

3．976　　　　4．906

4．089　　　　4．753

5．088　　　　5．174

4．282　　　　4．350

4．050　　　　5．751

4．103　　　5．141

0．191　　　0．336

16．9　　　　　13．5

Ratio　of　k

　（Stenosis／Control）

Paired　T

0．882

p＝0．0087

0．798

0．0385

＊Background　activity　from　the　previous　study　was

not　corrected．

IV．症　　例

　症例1（Fig．5）．59歳男性で陳旧性心筋梗塞の

診断がなされている．冠動脈造影ではLAD
50％，LCX　95％，　RCA　75％の狭窄を認めた．

Teboroximeの短軸断層像を図に示すが，下側壁

は運動時の血流低下部に，安静で不完全ながら
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Fig．2　Difference　of　clearance　curves　calculated　from

　　　control　and　stenotic　regions．　The　half－life（Tl／2）

　　　was　calculated　by　the　data　from　4　to　13　minutes

　　　after　injection．

fillingが認められ，虚血と診断された．一方，

201Tl像では下壁は欠損であり，後期像でもその

範囲は狭くなるため虚血はあるものと考えられる

が，一部は梗塞とみなされた．この症例では，全

体にteboroximeの方が201T1より異常の範囲が

狭く描画された．

　症例2（Fig．6）．55歳男性で陳旧性心筋梗塞お

よび労作性狭心症の診断がなされている，冠動脈
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Fig．3　Serial　transaxial　images（lmin／frame）of　the　patient　shown　in　Fig．2．　No　sig－

　　　　nificant　redistribution　was　observed．

　重　2
ξ　Y．α849X．。．156

11　1．5鵠蕊
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　言

　胡　0

　　　　　00．511．52　　　Septum／Lateral　Ratio　of　Initial　Count（Co）

Fig．4　Correlation　of　septum－to－lateral　ratios　be－

　　　　tween　the　clearance　rate（k）and　initial　count

　　　　（Co）．

造影ではLADの100％狭窄があり，1枝病変で

あった．201Tlでは前壁中隔の集積低下と不完全

再分布が認められた．またteboroximeでは，こ

の201Tlの領域より狭い範囲で前壁の不完全な

fillingが認められた．

V．考 察

　Teboroximeのデータ収集法

　99’　mTc　teboroximeは注射後早期に心筋に集積し，

心筋からのクリアランスも半減期5－10分と早い

「EE，1〕ド’u：・：II’1E

E：・：．

TL－2‘51

E：べ．

Fi’E’三、　T

三；H

Fig．5　99mTc　teboroxime　and　L’olTl　short－axis　images

　　　　in　a　patient　with　inferolateral　infarction．　ln　the

　　　　teboroxime　study，　incomplete　filling　was　ob－

　　　　served　in　this　segment．　While　in　the　L’olTl

　　　　study，　inferolateral　region　showed　persistent

　　　　defect，　although　redistribution　was　seen　in　the

　　　　border　of　infarction．　Lower　threshold　for　dis－

　　　　play　is　30％for　teboroxime　and　20％for　L’olTI

　　　　lmages・

ため，当初はplanarの検査が中心に行われた

が，201Tl負荷検査との比較でも匹敵する異常の

検出率が報告されてきた5・？・9）．一一方，SPECT検

査への応用は，その早い動態のために遅れていた

が，単検出器のSPECT装置ても180度収集て，
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Fig．6　99mTc　teboroxime　and　201Tl　short－axis　images

　　　in　a　patient　with　anteroseptal　infarction　asso－

　　　ciated　with　angina　pectoris．　In　the　teboroxime

　　　images，　anterior　wall　perfusion　was　markedly

　　　reduced　and　associated　with　slight　filling．

　　　Although　the　L’oiTl　images　showed　similar　find－

　　　ings，　the　abnormality　of　the　stress　images　was

　　　smaller　in　the　teboroxime　study　than　in　the

　　　’201Tl　study．

視覚的にアーチファクトのない画像が得られるこ

と，またより早い動態の検査に適した3検出器型

装置の利用によって，十分施行できることが示さ

れてきた7・8・11・14“18）．この検討では，すでに報告

した連続反復回転収集を行うことにより，早期の

高計数率の部分を利用した良好な画質を注射4分

後より3分間の画像でも得ることができた8）．ま

た，肝の増加する放射能も特に読影の妨げにはな

らなかった．負荷終了から測定開始までの時間

は，良好な画像を得るために重要であるが，

SPECT撮像の場合は注射後の負荷継続約1分間

とカメラのセッティングの時間をいれると，最低

でも3分間は必要であろう．SPECT装置のすぐ

横で負荷をしたり，点滴路を確保したままでの移

動，胸痛時の処置など，実際的な工夫によって，

ある程度の時間短縮は可能と思われる．

　この検討では，安静時を先に施行したが，それ

は心筋からのクリアランスを前検査からの影響な

しに施行するためであった．一方，負荷時の検査

では，心筋の取り込みが，1－3時間後にはかなり

低下しているとはいえ，定量的には無視できない

ので，安静と負荷の定量データの比較は行わなか

った．しかしながら，クリアランスを解析せずに

SPECTの画像のみが必要ならば，データ収集は

10分以内に終了することも可能であり，また前検

査の放射能残存も少ないため，1時間程度の間隔

で繰り返し検査をすることも可能と思われる．今

回の臨床試験では安静と負荷の最低の間隔が1時

間であったが，前検査の肝の集積残存は実質的に

問題とならず，また心筋の放射能は十分に低下し

ていた．さらに，負荷を先に施行する方法も考え

られ，いずれを先にすべきかはさらに検討を要す

る点である．

　Teboroximeと201Tlの病変検出率

　Teboroximeによる病変検出率は，有病正診率

84％，無病正診率91％と報告されており，201Tl

シンチグラフィと同等の結果が得られている14）．

また，これまでの報告ではteboroximeの方が虚血

の検出に優れていたという報告も見られる一・方で，

201Tlの方がやや良好とする報告も見られる14｝．

今回の臨床試験の中で，201Tlとteboroximeはほ

ぼ一致する所見（73％）が得られたが，不一一致の

症例について調べてみると，以下のことが分か

る．201T1の虚血所見をteboroximeで正常と判定

した4領域では，冠動脈造影ではいずれも50％

以下の狭窄であり，201T1が過大に評価している

可能性も考えられる．また，201Tlでの梗塞を

teboroximeで虚血とみなした2症例では狭窄は

75％および50％であった．逆に201T1上の虚血

をteboroximeで梗塞とみなした領域の冠動脈狭

窄を見るとそれぞれ75％，90％，95％，0％の狭窄

の領域であった．これらの不一致の原因としては，

負荷量と患者の状態が2検査で全く同一ではない

こと，冠動脈支配とシンチグラフィ上の分割の

対応が全例で同一でないこと，99mTcと201T1の

吸収の違いによる画像の印象の差，201Tlと

teboroximeの動態の違いによる差など，様々な

因子が考えられる．今回の検討では，心筋の状態
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が梗塞か虚血か正常かを冠動脈造影の狭窄率から

判定することが困難なため，正診率の観点から所

見を分析することができず，201Tl所見との相違

にとどまった．しかし，今後さらに症例を増やし，

統計的にはっきりとした検討が必要である．

　下壁の病変検出率には肝との重なり，あるいは

散乱の影響が問題となる．今回の症例では，注射

後早期の画像を撮ることによって，特に下壁が読

影不能となった症例はなかった．しかしながら，

右冠動脈の単独病変の症例が1例しかなかったた

め，下壁の不一致例の解析とあわせて，今後の検

討課題としたい．

　クリアランスの意義

　心筋からのクリアランスに差が認められること

を利用して，心筋血流の予備能，イメージング中

の血流の差が評価できるのではないかという期待

が持たれている10，13・14・16｝．狭窄部で血流が低下

し，それが心筋からのteboroximeクリアランス

の低下として検出されるということは，画像上は

軽度ながらも，いわゆる再分布現象が生じること

を示している．しかしながら，今回の症例の中で

は，1分ごとの画像をみても再分布は不明瞭であ

った．その理由としては，洗い出しの差が小さい

こと，心筋の集積が急速に低下するために画質が

経時的に悪化することがあげられよう．

　今回の検討では，同一の心筋内で比較すると，

狭窄部位で有意のクリアランスの低下が認められ

た．ただし，異なる心筋でのクリアランスはばら

つきが大きいため，一般的な正常範囲を決定する

ことは困難であった．また，繰り返して施行した

場合でも必ずしも再現性は良くなかった．その原

因としては，患者によりトレーサーが心筋に到達

するまでのボーラスの状態，すなわち心筋への入

力が一定とならないことのほかに，技術的に，特

に負荷後は収集開始時間のばらつきも考えられる．

今回の1回のSPECT回転は1分であったが，こ

の時間分解能もクリアランスの解析には十分とは

いい難い．しかし，planarの画像収集で問題とな

るような，バックグラウンド処理によるクリアラ

ンスのアーチファクトは，SPECTでは無視する
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ことができ，また各壁の重なりも分離して評価で

きるのは利点である．

　第2相での臨床試験で，筆者らは梗塞部と対照

部でクリァランスに差がないことを報告した15）．

前回は注射直後から30分間のデータに2指数関数

フィッティングを施行しており，今回は4分から

10分間の単指数関数近似である．初期の第1相の

変化は急速であり，開始時間の変動や時間分解能

の限界のため，前回のような2指数関数近似では，

解析が不十分であったのかもしれない．

　今回クリアランスを検討した症例の冠動脈狭窄

率は，1例（75％）を除いて90－100％狭窄であり，

実際に安静でも対照部と狭窄部に冠血流差が生じ

ているものと推定される．狭窄率とクリアランス

の関係を検討するためには，個人間のばらつきも

考慮するならば，さらに多数の単一冠動脈狭窄の

症例が必要である．

　初期カウントとクリアランスに正相関が認めら

れることは，実際にクリアランスがどの程度有用

なのかを検討する上で問題となる．すなわち，両

者がよく相関するならば，初期の集積のカウント

比を見ればよいことになるからである．実際に，

全く集積の低下がない症例で，狭窄度の違いがク

リアランスのみで検出できるような症例が，今後

増えるようならば，この解析の有用性は高くなる

であろう．

VL　結　　語

　201TlのteboroximeのSPECT検査を16症例に

施行し，このうち15症例45領域について正常，虚

血，梗塞の判定をしたところ，33領域（73％）で

一致した．しかしながら，前壁中隔と側壁領域に

比べて，後下壁では一致率が低い傾向が見られ

た．また，冠動脈狭窄部では，有意のクリアラン

ス（k）遅延を認め，安静時は対照部でk－5．401士

0．342／分，狭窄部で6．124土0．224／分（p－0．0087），

また負荷時は対照部でk－4．103土0．191／分，狭窄

部で5．141土0．336／分（P－0．0385）であった．クリ

アランスと初期カウントのそれぞれの中隔／側壁

比の間には，r－O．781の正の相関を認めた，

Presented by Medical*Online



492 核医学

Teboroximeの新しい心筋血流用放射性医薬品と

しての有用性が確認できた．

　　この研究は，99mTc　SQ30217（teboroxime）第3相臨

床試験の一環として行われた．
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Summary

Myocardial　Perfusion　and　Clearance　of　99rnTc

　　　　　　Tebomxime　Assessed　by　SPECT

Kenichi　NAKAJIMA＊，　Junichi　TAKi＊，　Hisashi　BuNKo＊，　Mitsuru　TANIGucHI＊，

Noriyuki　SHuKE＊，　Ichiei　KuJI＊，　Kinichi　HlsADA＊and　Masami　SHIMIzu＊＊

＊　Depart〃ient　of　Nuclearル丘直d〃e，＊＊Second　Department　of　lnterna1・Medicine，

　　　　　　　　　　　　Ka〃azawa　University〃Hospita1，　Kanazawa

　　99mTc　teboroxime　is　a　new　myocardial　imaging

agent　that　has　characteristics　of　high　accumula－

tion　in　the　heart　and　rapid　clearance．　We

performed　tomographic　teboroxime　study　and

compared　the　findings　with　that　of　201TL　Myo－

cardial　teboroxime　clearance　was　calculated　by

dynamic　single　photon　emission　computed　tomog－

raphy（SPECT）using　continuous　repetitive　rota－

tion　acquisition　method．　Teboroxime　SPECT

lmage　was　reconstructed　by　the　three－minute　data

started　from　4　minutes　after　injection．　In　45　myo－

cardial　regions（15　patients），　complete　agreement

between　201Tl　and　99mTc　teboroxime　was　obtained

in　33　regions（73％），　when　the　findings　were

classified　as　norma1，　ischemia　and　infarction．　Sig－

nificant　delay　in　clearance　was　seen　in　the　region　of

coronary　stenosis（≧75％）compared　with　that　in

the　control　region　（P＝＝0．0087　at　rest，　and　p＝

0．0385at　peak　exercise　by　paired　T　test）．　Septum－

to－1ateral　ratios　of　the　clearance　and　myocardial

initial　count　showed　positive　correlation　（r＝

0．743）．Further　clinical　apPlication　of　this　radio－

pharmaceutical　is　expected　as　a　new　myocardial

lmagmg　agent．

　　Key　words：99mTc　teboroxime，　Coronary　artery

disease，　Dynamic　SPECT，　Clearance．
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